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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　膵がんの生存期間中央値は 6ヶ月以下であり、DNAの合成阻害に働く核酸アナログであるゲムシタビン
が標準治療となっているが治療成績は満足できるものではなく、新規治療法の開発が望まれている。研究者
が携わった「進行膵がんおよび進行胆道がんに対するゲムシタビン /WT1 ペプチドワクチン併用化学免疫療
法の臨床第Ⅰ相試験・付随研究」は現在進行中の新規治療法開発の試みであるが、本研究は上記臨床試験・
付随研究の基礎データとしてゲムシタビン投与患者において、ゲムシタビンが免疫系およびWT1 関連の免
疫応答に及ぼす影響を検討するために行った。
（対象と方法）
　2006 年 8 月から 2007 年 9 月に国立がんセンター中央病院に通院した膵がんの患者 28 名（ゲムシタビン
初回治療［初回治療］18 名、ゲムシタビンによる治療中［既治療］10 名）に対し、文書同意を得た後、末
梢血を採血した。ゲムシタビンは 1000mg/m2 を週 1 回、3週連続投与 1週休薬を 1コースとし病状の進行が
ない限り継続した。採血は治療前、Day14、次コース前、次々コース前に計 17mlの採血を行った。免疫モ
ニタリングは白血球分画、フローサイトメトリーによる白血球のサブタイプ解析、MHC・ペプチド複合体（ペ
ンタマー）を用いた CMV特異的細胞傷害性 T cell （CTL）、細胞内サイトカイン産生能、T cell レパトア解析
により評価し、ペンタマーによるWT1 特異的細胞傷害性 T cell、およびWT1 ペプチド刺激による細胞内サ
イトカイン産生能も検討した。初回治療の症例に対しては治療前との比較を paired Wilcoxon signed rank test
で行い、初回治療群と既治療群の比較は repeated measures designで行った。
（結果）
　リンパ球の減少は好中球と比較し緩やかであった。単球数は初回治療群と比較して既治療群において多く
（P＝ 0.001）、初回治療群においても 3コース開始前の増加（P＝ 0.025）が認められた。 CD69+CD4+ T cell （P
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＝ 0.002）、CD69+CD8+ T cell （P＝ 0.012）、CD14+単球（P＝ 0.021）、CD123+樹状細胞（P＜ 0.001）、CD11c+
樹状細胞（P＜ 0.001）は既治療群で初回治療群より増加がみられた。既治療群で減少がみられたのは、NK
細胞の割合のみ（P＝ 0.008）であった（絶対数は有意差みられず）。また初回治療における治療前との割合
の比較において、Day14 で CD4+T cell （P＝ 0.008）とナイーブ CD4+リンパ球（P＜ 0.001）の増加が認めら
れた。その他のリンパ球サブタイプにおいては割合の変動はみられなかった。 CD123+樹状細胞は 2コース
目（P＝ 0.003）から、CD11c+樹状細胞は Day 14 （P＜ 0.001）から割合の増加が一貫してみられた。絶対数
はほとんどの免疫細胞で治療による減少がみられたが、NKT細胞、B細胞以外は 3コース開始前には回復
した。また CD123+樹状細胞は 2コース開始前には増加（P＝ 0.017）が認められたが、3コース開始前には
有意な増加はみられなかった。 CD11c+樹状細胞は2、3コース開始前に増加がみられた（P＝0.011、P＝0.021）。 
CD14+単球も 3コース開始前に増加がみられた（P＝ 0.033）。 HLA-A02 陽性の被験者についてはペンタマー
による CMV特異的 CTLの検出を行った。抗がん剤投与中であっても CD8 陽性細胞にしめる CMV特異的
CTLの割合の有意な低下は認められず、またサブタイプの変動もみられなかった。サイトカイン（IL-4、IFN-γ）
産生能は、CMV lysate 刺激、陽性コントロールとしての SEB（staphylococcal enterotoxin B）刺激とも治療に
関わる変動は少なく、SEB刺激による IFN-γ産生 CD8+ T cell数においてのみ Day 14 の低下がみられた。 
TCR レパトア解析では明らかにゲムシタビンが原因となるような変動はみられなかった。 WT1 ワクチン療
法の基礎データとして、HLA-A02 と HLA-A24 の症例にWT1 ペンタマーおよびWT1 ペプチド刺激による細
胞内サイトカイン産生能の実験も行った。 HLA-A24 を標的としたペンタマーでは、HLA-A02 と比較し非特
異的結合と考えられる陽性細胞が多数みられた。またWT1 ペプチド刺激により明らかなサイトカイン産生
を示した症例は認められなかった。
（考察）
　ゲムシタビンが免疫に及ぼす影響はいくつか報告されており、マウスにおいて B細胞の低下およびイン
フルエンザ抗体産生能の低下の報告がある一方、骨髄由来サプレッサー細胞を減らす、ゲムシタビンと免疫
療法である抗 CD40L抗体の併用で相乗効果がみられるなど免疫賦活作用もあるとされている。本研究にお
いては特に自然免疫の一時的低下はあるが、獲得免疫の抗原提示細胞である単球・樹状細胞に増加が認めら
れており、ワクチンを接種した際に免疫賦活を期待することが可能であると考えられる。以上より GEM化
学療法継続による明らかな免疫機能の低下はなく、免疫療法との併用は可能と考えられた。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　核酸合成阻害作用を有する核酸アナログであるゲムシタビンの免疫系に対する影響に関しては明らかでな
い。本研究では、ゲムシタビン投与患者において免疫系のプロファイルを詳細に検討した研究であり、免疫
機能の低下がないことを明らかにした。本研究の成果は現在進行中のゲムシタビンを用いた新規臨床研究の
プロトコール作成の礎となっており、消化器内科学領域の研究として高く評価できる。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
